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【背景】現在、慢性腎臓病は世界的に増加傾向にあり、治療の進歩は
あるものの、根本的な治療方法の開発が急務であると考えられる。腎
臓の生理的濾過機構を担う糸球体係蹄の構成細胞の一つであるポドサ
イトは、近年糸球体の恒常性維持のみならず腎糸球体疾患の発症・進
展に非常に重要であると報告されている。我々は腎糸球体の生理的機
能や病理学的変化の理解を深めることを目的として、ポドサイトの網
羅的遺伝子発現解析を行った。その結果、47 種類のポドサイト特異的
遺伝子の同定に成功し、その一つとして、セマフォリン 3G (Sema3G)
に着目した。セマフォリンは神経発達、血管新生、免疫制御など多彩
な生物学的作用を有し「疾患の鍵分子」として着目されている。 
【目的】 腎糸球体における新規ポドサイト発現遺伝子 Sema3Gの機能
解析を本研究の目的とした。 
【方法】マウス腎臓における Sema3G の遺伝子発現様式を in situ 
hybridization法で検討した。Sema3Gノックアウト(KO)マウスを作成し、
血圧、体重、腎重量、糸球体の構造変化を光学顕微鏡、電子顕微鏡に
て検討した。野生型、Sema3G KO マウスにリポポリサッカライド
(LPS;13mg/kg 単回投与)やストレプトゾトシン (STZ;200mg/kg 単回投
与)を腹腔内に投与し、急性炎症や糖尿病を惹起し、ELISA法にてアル
ブミン尿の変化を検討した。また、Sema3G KOマウスと simian virus 
(SV) 40 large T-antigen トランスジェニックマウスをかけ合わせ、
Sema3G KO不死化ポドサイト、野生型不死化ポドサイトを樹立し、LPS 
(100 ng/ml)やヒト Sema3G リコンビナント蛋白 (rSema3G; 50 ng/ml) 
添加に対する反応を検討した。 
【結果】 Sema3G遺伝子はマウス腎糸球体ポドサイトに発現していた。
COS-7 細胞にSema3Gを過剰発現させると培養上清中にSema3Gが認
められ、分泌タンパクであることが確認された。Sema3Gの受容体で
あるニューロピリン 1 は糸球体構成細胞全てで発現していたが、ニュ
ーロピリン 2は腎臓では発現していなかった。Sema3G KOマウスの血
圧、体重、腎重量、光学顕微鏡下の糸球体構造は野生型と差を示さな
かった。一方、アルブミン尿の軽度増加とポドサイトの一部で足突起
癒合偏平化が電子顕微鏡下で観察された。続いて、疾患状態での
Sema3Gの役割を検討する目的で、LPS、STZをそれぞれ腹腔内投与し
た結果Sema3G KOマウスは野生型に比しアルブミン尿が増加した。さ
らにin vitroにおいて検討したところ、Sema3G KOポドサイトでは定常
状態でMitogen-activated Protein Kinase/ Extracellular Signal-regulated 
Kinase Kinase (MEK)、Extracellular Signal-regulated Kinase (ERK)のリン
酸化が亢進し、炎症性サイトカイン・ケモカインであるchemokine (C-C 
motif) ligand 2 (CCL2)と interleukin-6 (IL-6)の発現増加を認めた。LPS添
加により野生型ポドサイトではERKのリン酸化や炎症性サイトカイ
ン・ケモカインであるCCL2、IL-6の発現上昇が観察されるが、Sema3G 
KOポドサイトでは野生型ポドサイトに比し、有意なERKのリン酸化亢
進とCCL2、IL-6 の発現上昇を認めた。続いてrSema3Gを野生型ポドサ
イトに添加すると、LPS添加によるERKやToll-like receptor-4下流因子の
nuclear factor-kappa B (NF-κB, p65)のリン酸化やCCL2、IL-6の発現増加
が有意に抑制された。また、野生型ポドサイトを用いてファロイジン
染色で細胞骨格の変化を検討したところ、LPS刺激によりアクチンファ
イバーの配列が不規則かつ粗造化が既報通り観察された。一方で
Sema3Gを単独で添加するとストレスファイバーの増加が観察され、さ
らにLPS刺激によるアクチンファイバーの粗造化がSema3G の添加に
より抑制された。最後にストレスファイバー形成に関与するRhoAの活
性化を検討したところ、Sema3G添加に伴いRhoAの有意な活性化上昇が
観察された。 
【総括】Sema3Gはポドサイトから分泌され、オートクライン機構によ
り ERKや NF-κBシグナルを抑制し、ポドサイトにおいて抗炎症作用
を発揮する新たな腎保護因子の可能性がある。 
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